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TERAPEUTICA

Ciclosporina A en microemulsién oral en ninos

con dermatitis atopica extensa

Resumen.—Ciclosporina A es una nueva alternativa terapéutica
utilizada en pacientes con dermatitis atopica extensa, tanto en
ninos como en adultos, con excelente respuesta y tolerancia.

Presentamos 15 pacientes en un intervalo de edad de 4 a
14 anos con diagnoéstico de dermatitis atopica extensa a quienes
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se les administré Neoral (una nueva formulacion de ciclosporina,
en microemulsion oral) a una dosis de 3 a 3,5 mg/dia por un
periodo de 1 a 3 meses. Se obtuvo una buena respuesta

terapéutica sin efectos secundarios de importancia.

Concluimos que la ciclosporina A en microemulsién es una
buena alternativa terapéutica en los pacientes en edad
pedidtrica con diagnoéstico de dermatitis atdpica extensa.

Palabras clave: Dermatitis atépica extensa. Ciclosporina. Edad

pedidtrica.

INTRODUCCION

La dermatitis atopica es un proceso inflamatorio cu-
taneo frecuente genéticamente determinado, que ocu-
rre generalmente en la infancia; se caracteriza por pru-
rito intenso, curso crénico y recidivante con frecuentes
periodos de exacerbacion y presenta una morfologia
y distribucion de las lesiones caracteristicas (1). La
afectacion varia desde formas leves a formas intensas
de la enfermedad.

El manejo de las formas extensas de la enfermedad
es generalmente insatisfactorio a pesar de las multi-
ples alternativas terapéuticas utilizadas, entre otras,
corticoesteroides sistémicos, azathioprina, ciclofosfa-

mida, PUVA, etc.

Ciclosporina A (CyA) es un potente agente inmu-
nosupresor que ha sido utilizado en algunas enfer-
medades dermatolégicas extensas (2), incluyendo der-
matitis atopica (3), con excelentes resultados, tanto
en edad pediatrica (4, 5) como en adultos (6-8).

Recientemente ha sido desarrollada una nueva for-
mulacioén que incorpora la ciclosporina en una micro-
emulsién que contiene surfactante, solventes hidrofili-
cos y lipofilicos, asi como etanol, lo que aumenta la
biodisponibilidad del farmaco con menos variabilidad
en la farmacocinética, lo que permite un mejor manejo
de los pacientes, en particular los pacientes pedidtricos.
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El presente trabajo fue realizado con el propésito de
estudiar la eficacia de esta nueva formulacion de ciclos-
porina en un grupo de paciente pedidtricos evaluados
en la Unidad de Dermatologia Pediatrica del Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario de Caracas.

PACIENTES Y METODOS

Se evaluaron 15 pacientes con diagnéstico de der-
matitis atépica extensa que no habian respondido a
multiples alternativas terapéuticas entre enero de 1994
y diciembre de 1996.

El diagnéstico de dermatitis atépica fue basado so-
bre criterios estindar (1). Los pacientes estaban en
edades comprendidas entre 4 y 14 anos, con una su-
perficie corporal afectada de mds del 90%, segun la
regla de los nueve. A todos los pacientes se les realizo
historia clinica y examenes de laboratorio semanal-
mente que incluian creatinina sérica y control diario
de la tension arterial; se les permitié6 mantener trata-
miento tépico con emolientes, esteroides topicos (pred-
nicarbato y furoato de mometasona), flucoxacilina via
oral y antihistaminicos.

Se administré ciclosporina Neoral por via oral en
dos tomas, a dosis de 3 a 3,5 mg/kg/dia por un lapso
de 1 a 3 meses.
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FIG. 1.—Caso 1. Oriana: 10 aios de edad. Dermatitis atopica
extensa, de 6 anos de evolucién. Izquierda: pretratamiento;
derecha: 1 mes después del tratamiento.
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Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con
antecedentes de hepatopatia, cardiopatia y/o nefro-
patiay se eliminaron del protocolo aquellos pacientes
que durante el tratamiento presentaron hepatopatia,
cariopatia y/o nefropatia.

Los siguientes parametros fueron evaluados:

— Intensidad de la enfermedad, de acuerdo al por-
centaje de superficie corporal afectada, de la si-
guiente manera: >50% =3 (intenso); 10-50% =2
(moderado); <10% =1 (leve); 0% =0 (ausente).

— Signos y sintomas: prurito, eritema, edema/pa-
pulas, vesiculas, descamacion, excoriacion y li-
quenificacion, utilizando la siguiente escala:
3 =intenso; 2=moderado; 1 =1eve; 0 =ausente.

Se aplic6 analisis de varianza de doble via de Fried-
man y luego comparaciones multiples a posteriori del
recuento basal (de los signos y sintomas de los pacientes)
y los recuentos obtenidos a la primera semana, cuarta
semana y los 3 meses después. Todas las comparacio-
nes resutaron estadisticamente significativas (p<0,001).
Se utiliz6 el programa Statgraphics, versién 5.0.

RESULTADOS

Un total de 15 pacientes con diagnéstico de der-
matitis atopica extensa que no habian respondido a
tratamiento convencional fueron incluidos en el es-
tudio realizado entre enero de 1994 y diciembre de
1996; todos los pacientes finalizaron el estudio.

El promedio de edad fue de 7,35 afos y el interva-
lo estuvo entre los 4 y 14 anos. El 27% de los pacien-
tes pertenecian al sexo masculino y el 73% al sexo fe-
menino. El inicio de la enfermedad varié desde los
4 meses hastalos 5 anos, con un promedio de 2,71 anos.
Todos los casos tenian antecedentes familiares y/o per-
sonales de asma y/o rinitis. El porcentaje de superfi-
cie corporal afectada al inicio del tratamiento era en
todos los casos mayor del 90%, con un porcentaje de
afectacion promedio del 94%. El control del prurito
fue observado a partir de la primera semana, mante-
niéndose la mejoria hasta finalizar el mismo; el resto
de los parametros evaluados tuvieron un patrén de
respuesta similar a la del prurito. En cuanto a la su-
perficie corporal afectada observamos una disminu-
cién significativa ya que del 94% al inicio, disminuy6
al mes de tratamiento al 30%.

En cinco de los pacientes (30%) se apreci6 recaida
temprana al omitir el tratamiento después del primer
mes, decidiéndose en estos casos prolongarlo hasta por
3 meses; en todos ellos la respuesta fue considerada
buena durante el tratamiento y la recidiva era nueva-
mente observada después de suspender el mismo; pe-
ro es importante senalar que la intensidad de la afec-
tacion era menor con respecto a la afectacion basal.
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El resto de los pacientes fueron posteriormente con-
trolados hasta por 15 meses y las recaidas que presen-
taron ocasionalmente fueron controladas con terapia
convencional.

Los controles de la tension arterial y de laboratorio
no se modificaron fuera de los intervalos de normalidad.

No se apreciaron efectos secundarios de importan-
cia y ningin paciente suspendio el tratamiento.

DISCUSION

La dermatitis atépica es un proceso inflamatorio cu-
tdneo comun genéticamente determinado, el cual ocu-
rre generalmente en la infancia, y la afectacion varia
desde formas leves a formas extensas de la enferme-
dad; el manejo de las formas extensas de la enferme-
dad es habitualmente insatisfactorio, motivo por el
cual se plantean diversas opciones terapéuticas cuan-
do nos presentamos ante estos casos.

CyA ha sido reportada como beneficiosa en tras-
plante de 6rganos y posteriormente en el manejo de
algunas enfermedades dermatolégicas graves o ex-
tensas tales como la psoriasis (12, 13), epidermolisis
ampollosa adquirida (14, 15), pioderma gangrenosa
(16, 17) y dermatitis atépica (18, 19), entre otras, cuan-
do se utilizan dosis que van desde los 2 a 6 mg/kg/dia.

Desde las primeras comunicaciones en el manejo
de las formas extensas de dermatitis atépica en pa-
ciente adultos con bajas dosis de CyA la eficacia del
farmaco ha sido obvia, si bien se reportan recaidas al
suspender el tratamiento.

El mecanismo de accion de la CyA no esta bien en-
tendido todavia. /n vitro, CyA inhibe el funcionamiento
de los linfocitos T cooperadores, Th1l y Th2, los cua-
les producen interleucinas: 11-2, 1I-3, 114, II-5. Se cree
que actia en la regulacién de esas interleucinas, res-
tableciendo un adecuado balance de las poblaciones
de los linfocitos T cooperadores e inhibiendo la sin-
tesis de las interleucinas antes enumeradas. También
se ha demostrado el bloqueo en la degranulacion de
basoéfilos y mastocitos y por ende inhiben las sintesis
de I1-3 y II-5 por esas células (9, 10).

CyA es una molécula lipofilica y la absorcién de la
vieja formulacioén es variable y puede ser afectada por
diversos factores, tales como el flujo biliar, los alimentos
y la motilidad gastrointestinal.

La experiencia con ninos ha sido escasa; nosotros
presentamos en 1990 la primera experiencia en cua-
tro pacientes con dermatitis atépica extensa tratados
con la forma convencional de CyA a dosis de 3a 3,5 mg/
kg/dia obteniendo excelentes resultados.

En el presente trabajo con la nueva formulacién de
la ciclosporina se obtuvo una rapida y efectiva respuesta
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terapéutica desde la primera semana de tratamiento;
en el 30% de los pacientes fue necesario mantener la
droga hasta por 3 meses.

Si bien es cierto que en este grupo de pacientes que
recaen tempranamente al suspender el tratamiento
sucede lo mismo pese a prolongar la terapia por 3 me-
ses, también es cierto que el nivel de extensién dis-
minuy6 en un porcentaje promedio de un 25%.

El resto de los pacientes han tenido un 6ptimo se-
guimiento, aunque han presentado brotes ocasiona-
les de menor intensidad que han sido controlados con
terapia convencional.

Hemos de senalar que a todos los pacientes se les
indic6 tratamiento adyuvante con esteroides topicos,
flucoxacilina, emolientes y antihistaminicos de pri-
mera generacion.

En ningun caso tuvimos necesidad de suspender el
tratamiento y s6lo se observé cefalea ocasional y ndu-
seas en tres pacientes.

Concluimos el presente trabajo senalando, en pri-
mer lugar, que la dermatitis atépica extensa es una pa-
tologia de dificil tratamiento y que las alternativas te-
rapéuticas que se nos ofrecen hasta el momento no
son satisfactorias y en nuestra opinién la ciclosporina
se presenta como una buena alternativa terapéutica
en pacientes en edad pedidtrica con dermatitis atopi-
ca extensa no controlados con terapia convencional
cuando se utiliza por cortos periodos de tiempo, de
1 a 3 meses, a una dosis de 3 a 3,6 mg/kg/dia. En se-
gundo lugar hacemos hincapié en que lo que hace la
ciclosporina es «sacar» al paciente del brote agudo per-
mitiendo un manejo de la enfermedad menos agresi-
vo después de mejorar, y en aquellos casos de recidi-
va temprana también es util porque el grado de
intensidad es menor que al inicio del tratamiento; en
tercer lugar, la dermatitis atépica que se inicia en edad
infantil tiene tendencia a evolucionar hacia la mejo-
ria, a diferencia de la dermatitis atopica de inicio en
edad adulta, y es asi como pacientes del primer tra-
bajo realizado en 1990 y algunos de los primeros pa-
cientes del presente trabajo no presentaron nunca mas
brotes intensos de la enfermedad que anteriormente
si los tenian en forma permanente, por todo lo cual
creemos que la ciclosporina Neoral a dosis de 3 a 3,5 mg/
kg/dia utilizada por un lapso de 1 a 3 meses en com-
binacién con esteroides topicos de mediana potencia,
flucoxacilina, antihistaminicos y emolientes, en pa-
cientes en edad pediatrica con dermatitis atopica ex-
tensa es capaz de «sacar» al paciente del brote inten-
so permitiendo un control posterior adecuado con
terapias convencionales, permitiendo una mejor cali-
dad de vida al paciente y sus familiares, todo ello fa-
vorecido por la evolucién natural de la enfermedad.

En 7 anos de experiencia no hemos tenido efectos
secundarios de importancia; tan s6lo los senalados an-
teriormente.
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Abstract.—Ciclosporin A is a new therapeutic
alternative used in severe cases of atopic dermatitis,
in children as well as in adults, with excellent
response and tolerance.

Here we report the cases of eight patients with an
age range of 4 to 11 years and a diagnosis of severe
atopic dermatitis who were administred Neoral

(a new oral microemulsion formulation of
cyclosporin A) at 3,5 mg/kg/day for a period

of 4 weeks. There was an excellent therapeutic
response without important adverse reactions.

We concluded that cyclosporin A microemulsion is
an effective alternative for the management of
severe atopic dermatitis in children.

Gonzales Otero F, Donelli de Pinedo E, Sdenz de Cantele AM®. Oral
cyclosporin A microemulsion in children with severe atopic derma-
titis. Actas Dermosifiliograf 1999;90:517-521.

Key words: Severe atopic dermatitis. Cyclosporin.
Children.
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